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© Derives de beta-cerbollnes, precede pour leurs preparations at medicament lea contenant. 

© La presente invention concerne des derives de 0- 
carboiines, des proce'des pour Isurs preparations et des medi- 
caments les contenant. 1. 
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DERIVES DE (h -CARBOLINES , PROCEDE POUR LEURS PREPARATIONS 
ET MEDICAMENT LES CONTENANT. 



La presenile invention concerne des composes chimiques 
de la classe des g-carbolines, des precedes pour leur 
preparation, et leurs applications a titre de medicaments 
compte tenu de leur haute affinite et selectivite pour les 
recepteurs des benzodiazepines. 

Plus particulierement la presente invention concerne 
des composes de formule I : 




I 



dans laguelle : 

12 3 4 
-R , R , R et R representent independamment un atome 

d'hydrogSne, un radical alkyl inferieur, alcoxy inferieur, 
radical benzyloxy "ou alcoxyalkyl, 
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- R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl infe- 
rieur, un radical alkyl (inferieur) sulfonyle ou un radical 
-C-R dans lequel j 
0 

6 

5 ■ -R est un atome d'hydrogSne, un radical alkyl inferieur, 
halogeno alkyl (inferieur) ou alcoxyinf §rieur . 

Dans la presente description les termes radicaux alkyl 
inferieur ou alcoxy inferieur designent des radicaux en a 
C 5 de preference C 1 a C 3 tels que methyle, Sthyle ou methoxy 

10 et ethoxy. Les radicaux halogeno sont le fluor, le chlore, 
le brome ou l'iode et de prgfgrence le chlore. Les radicaux 
composes se deduisent des definitions precedentes. 

Parmi les composes interessants , il faut citer en 
particulier des composes de formule I dans lesquels R 1 et R 2 

15 reprSsentent un atome d'hydrogene ou un radical methoxy, R 4 

represente un atome d'hydrogene, un radical mithyle ou Sthyle 
ou methoxy methyl, R 3 reprisente .un atome d'hydrogene ou 
radical benzyloxy, R 5 represente un atome d'hydrogene, un 
radical C-^-C^ alkyl, un radical formyl, C 2 ~ C 3 acyl, S0 2 CH 3 , 

20 C 2~ C 3 a i cox y car ' :,on yi - 

Plus particulierement la presente invention concerne 
les composes choisis parmi : - • 

- 1 ' amino-3-3-carboline , 

- la f ormylamino-3-B-carboline , 
25 - 1 ' acetylamino-3-g-carboline-, 

- la trif luoroacetylamino-3-g-carboline, 

- la methylsulf onylamino-3-p-carboline , 

- 1 ' §thylamino-3-0-carboline , 

- l'ethoxyca rbonyl amino - 3-0-carboline. 

30 Ces composes peuvent §tre synth§tises notamment a 

partir de 1' ester §thylique ou methylique de I'acide g- 
carboline-3-carboxylique correspondant de formule II, en 
suivant le schema reactionnel suivant. 
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Dans ce schema rfiactionnel, le compose de formule II 
est mis en reaction avec de 1 'hydrazine pour donner le carbo- 
hydrazide III qui par reaction du nitrite de sodium en milieu 
acide donne le carboazide IV qui sert de produit de depart 
pour toutes les molecules de formule I en vertu du rearrange- 
ment de Curtius qui se produit lorsque le compose IV est 
chauffe : 



2 




N=C=0 



Comme cela est indiquS dans le schema lorsque l'on 
porte a ebullition le compose de formule IV dans 1' acide 
acetique, on obtient les amino-3-g-carbolines correspondantes 
de formule V. 

Le compose de formule V pent ensuite etre traits pour 
preparer les differents composes de formule I. 

Ainsi on peut porter a ebullition dans un alcool de 
formule R 7 OH (par. exemple" le methanol ou 1 'ethanol) le compose 
V (ou compose I dans lequel"R 5 = H) po'ur obtenir un compose 
de formule I dans lequel K 5 est un radical acyloxy ft -O-C- 
et R 7 est un radical alkyl. 0 

On peut require selectivement un compos § de formule 

VII 
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pour obtenlr un compos § dans lequel R 5 est un radical 
alkyl -CH 2 -R et R est un radical alkyl. Afin d'effectuer 
cette reduction selective on utilise de preference l'alumino 
hydrure de lithium. 

On peut egalement acyler le compose de formule V avec 
un agent acylant fixant le radical R 6 -c- par exemple par action 

0 

d'un acide carfaoxylique ou un derive d 1 acide carboxylique tels 
que halogenure, anhydride ou ester par exemple 1' acide formique, 
1' anhydride acetique, 1' anhydride trif luoroacetique . 

Pour preparer les composes sulfonyles, on sulfonyle 
le compose de formule I dans lequel R 5 = H avec un agent 
suflonylant fixant le radical alkyl sulfonyle, de preference 
avec l'halogenosulf onate correspondant en particulier le 
chlorosulf onate » 

Les schemas ci-apres resument les difflrentes 
preparations des composes selon 1' invention. 
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NHCHO 



%-NHCCH 3 Li AIH^ 




HCH2CI+J 



r' 



R 1 



^>-NHC OR 



XC R=CH 3 ,CH 2 CH 3 



Les composes de depart sont des composes connus 
ou peuvant etre synthases par des procgdgs analogu€ 
precede decrit dans la technique antfirieure. 



aes au 
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Les composes selon la presente invention peuvent 
Stre utilises comme medicaments psychotropes , anticonvulsants 
psychostimulants, mSmotonigues , anxiolytiques , sedatif s, 
Sveillants et antagonistes specifiques des effets 
indesirables des benzodiazepines. 

II est bien connu (Braestrup et Squires, Nature, 
266, 734 (1977) qu'il existe, dans le systeme nerveux central 
des Vertebres, des sites de fixation (ou "recepteurs") de 
haute af finite pour les benzodiazepines-1 , 4 (e.g. Valium®, 
Librium^. Les effets anxiolytique , sedatif, anticonvulsant 
et myorelaxant des benzodiazepines-l , 4 sont le resultat de 
leur fixation sur ces recepteurs. 

Les e-carbolines connues jusqu'a present se sont 
r§vel§es §tre des molecules se liant in_yitro et in_yiyo avec 
haute af finite aux recepteurs des benzodiazepines. Les~* 
molecules de la classe des benzodiazepines se sont revelees 
Stre des medicaments ayant des proprietes anxiolytiques, 
anticonvulsivantes, sedatives et myorelaxantes. Parmi les 
effets habituellement consideres comme indSsirables , le 
principal serait l'effet amnSsiant des benzodiazepines. 

On considere aujourd'hui qu'une molecule se liant au 
recepteur des benzodiazepines peut engendrer trois types de 
reponse : ® agonistique /©"aht.agonTsli'ique"; (D ' agonistique 



inverse . 



© Une reponse agonistique sera comparable 5 celle 
obtenue par les benzodiazepines classiques dont un des proto- 
types est le diazepam (Valium^ soit effet anticonvulsant , 
anxiolytique, sedatif, myorelaxant et amnesiant. 
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© One reponse antagonistigue sera produite par une 
molecule qui, se liant aux recepteurs, ne produit aucun effet 
propre. Par contre, ces molecules antagonistes -bloquent les 
effets induits par les agonistes ainsi que ceux induits par 
les agonistes inverses. 

(D Une r€ponse agonistigue inverse sera caracterisee 
par des effets qui sont inverses de ceux obtenus par un 
agoniste. Ainsi les agonistes inverses sont convulsivants, 
anxiogenes, eveillants, psychostimulants. On peut aussi 
supposer que ces molecules auront un effet memotonique et 
myotonique . 

Les B-carbolines etudiees jusqu'i prSsent se placent 
dans les trois categories de molecules decrites dans le 
preambule . 

- La molecule de Braestrup (§thoxycarbonyle-3-methoxy- 
methyl-4-benzyloxy-5-B-carboline) est anticonvulsivante et 
appartiendrait a la classe des agonistes du recepteur des 
benzodiazepines . 

- La propyl B-carboline-3-carboxylate est un antago- 
niste. Cette molecule b-loque-JLes^ef f ets^-airti Convulsivants du 
diazepam et aussi les effets convulsivants des agonistes 
inverses. 

- La methyl B-carbolyne~3-carboxylate est un agoniste 
inverse qui provoque des convulsions, de l'anxiete. Dans cette 
meme categorie, il y a aussi 1' ethyl B-carboline-3-carboxyl a te 
dont on a montre 1' action eveillante en plus des activites 
proconvulsivantes et anxioginiques . 
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La substitution du carbonyle par un azote sur la 
chaine laterale en position 3, permet d'obtenir une nouvelle 
serie de B-carbalines caracterisee : 

©. par une plus longue duree d" action, par exemple 
5 1 ' Sthylamino-3-0-carboline ou, 

©• par une plus grande sp6cificite pour une des action? 
des benzodiazepines, ainsi par exemple le methyl 
carbamate (mSthoxy carbonylamino-3-g-carboline) . 

Les composes selon la pr£sente invention sont done 
10 utiles a titre de medicaments comme cela a ete indiquS 

precedemment seuls ou en combinaison avec d'autres derives 
notamment des derivis prisentant une activit§ sur des rScep- 
teurs des benzodiazepines, et bien entendu en particulier 
avec les benzodiazepines elles-memes. 

15 D'autres caractgristigues et avantages de la pr§sente 

invention apparaltront a la lecture des exemples ci-apres : 

. EXEMPLE 1 

Une solution de 2 g de 1' ester ithylique de l'acide 
B-carboline-3-carboxylique dans 20 ml d'Sthanol absolu et 
20 10 ml d 'hydrate d'hydrazine a 85 % est portee a ebullition 
pendant 5 heures . Le melange reactionnel est refroidi et le 
precipite forme est recueilli par filtration. La recristalli- 
sation de ce pr§cipite dans l'§thanol donne 1,5 g de la 
carbohydrazide-3-B-carboline (III), PP : 289-291°. 
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EXEMPLE 2 



Une suspension de 640 lag de carbohydrazide-3-g- 
carboline (III) dans l'eau (20 ml) est dissoute par addition 
d'acide chlorhydrigue concentre (0,5 ml). La solution est 
refroldie a 0° avant 1' addition d'une solution de 200 mg de 
nitrite de sodium dans i ml d'eau. Le melange est maintenu 
a 0° pendant 30 mn at ensuite rendu alcalin par addition d'une 
solution saturee de bicarbonate de sodium. Le pricipite forme 
est recueilli par filtration, lave a l'eau et seche dans un 
dessicateur pour donner 550 mg de carboazido-3-6-carboline 
(IV) . 



EXEMPLE 3 



Une suspension de 550 mg de carboazido-3-B-carboline 
dans 20 ml d'un melange 1:1 d'acide acetique-eau est portee 
I ebullition pendant 30 mn. Le mSlange reactionnel est 
refroidi, les solvants sont evapores sous pression reduite et * 
le residu cristallise dans l'ethanol pour donner 300 mg d'amim 
3-6-carboline (V), PF : 289-291°. 



EXEMPLE 4 

Un melange de 2 ml d' anhydride acetique et 0,8 ml 
d'acide formique est mis a chauffer a 50-60° pendant 2 heures. 
La solution est refroidie a 0° et 50 mg d ' amino-3-g-carboline 
(V) sont ajoutes. Au bout d'une heure, un exces de bicarbonate 
de sodium est ajout§ et aprSs lh50, la solution est extraite 
deux fois avec 1' acetate d'gthyle. Les extraits sont seches 
a l'aide de sulfate de sodium, les solvants chasses et le 
residu est cristallise dans un mSlange d'alcool-hexane pour 
donner 40 mg de formylamino-3-8-carboline (VI) , PF : 266°. 
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EXEMPLE 5 

Un melange d ' amino-3-0-carboline (50 mg) et d' anhy- 
dride acetique (12,5 ml) est agite pendant 2h30mn. Une 
solution saturee de bicarbonate de sodium (5 ml) est ajoute 
et 1* agitation est maintenue pendant lh. La solution est 
ensuite diluee avec 50 ml d'une solution saturee de bicarbo 
nate, extraite 3 fois avec 1 'acetate d'ethyle, les extraits 
seches -kvec -d"u-sul-f^e"de ;sodtum et les solvants chasses, 
sous pression reduite. Le residu obtenu est cristallis§ dam 
l'ethanol pour donner 34 mg d 'acetylamino-3-e-carboline (vr 
PF ; 206°. 

EXEMPLE 6 

Une solution d'amino-S-g-carboline (100 mg) d'anhy- 
dride trifluoroacetigue (114 mg) et de pyridine (3 ml) est 
agitee pendant 2 h. Les solvants sont ensuite chasses sous 
pression reduite et le residu est purifiS par chromatography 
sur gel de silice. La trif luoroacetylamino-3-g-carboline 
(VIII) obtenue est cristallisee dans 1 1 ethanol-hexane (30 mg . 
PF : 260°) . 

EXEMPLE 7 

Une solution d 'amino-3-g-carboline (50 mg) , de 
chloromethyl sulfonate (32 mg) et de pyridine (1 ml) est 
agitee pendant 1 h. La solution est diluee avec une solution 
saturee de bicarbonate de sodium et extraite aveo de 1' acetate 
d'ethyle. L'extrait est seche avec du sulfate de sodium, le 
solvant chasse sous pression reduite et le residu est 
cristallise dans l'ethanol pour donner 4 0 mg de methylsulf onyl- 
amino-3-g-carboline (IX), PF : 261°. 
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EXEMPLE 8 



A uns solution de 300 mg d'aoStvi, • 

son, „ tte „„ 3 so ;; ^ir;;:^ 1 — — » 



EXEMPLE 9 



Une suspension de 2 ff ^ 
(IV) dans 15 0 ml de JLh i Carboa2i ^-3-e-c a rbolin e 

» s 226-228". De 1, ms. , -6-eerboline (XI) , 

nethenoi aens u ruction. e P , 222-224^ ° 
lS£iH_iO : Active. in vltro des co „ posSs 

ue cette invention, leu-r aff^'i- 
receptor. "nMtreMpa. tritK) 3 e son 
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Ce pouvoir de emplacement de la molecule est indique 
par son ZC 5Q , e'est-a-dire la concentration du produit 
ndcessaire pour deplacer 50 % des liaisons sp€cifiques du 

H-f lunitrazepam avec son recepteur, a partir de tissus 
preparfis du cerveau du Rat. 

Pour ces essais in_yitro, il s'agit d'incuber a 0° 
pour 60 mn une suspension de tissus provenant du cortex du 
Rat (= 10 mg de tissu par Schantillon) dans un milieu 
tamponne (pH 7,4, 0,05 M. Tris-HCl) en presence d'une 
concentration fixe de 3 H-f lunitrazepam (= 4 nM, 89 Ci/mmole) 
et d'une concentration variable du produit (10~ 3 a 10~ 9 M) . 
La suspension est ensuite filtree et la radioactivite restant 
sur le filtre est determinee par scintillation. L ' information 
obtenuepermet de dessiner une courbe de deplacement contre 
la concentration du produit et de calculer l'IC 50 du produit. 

Pour l'ethylamino-3-B-carboline, un IC 5Q de 4,6 x 
10 M est calcule. Par contre, pour la mtSthoxycarbonylantino- 
3-6-carboline (la methylcarbamate) , l'ICgQ est presgue dix 
fois plus faible, ce qui indigue pour ce produit une plus 
haute af finite gue pour l'ethylamino-B-carboline. Seulement 
80 % du H-f lunitrazepam sont deplaces a haute concentration 
du methylcarbamate. Ceci est une indication gue le ml thy 1- 
carbamate est selectif pour une sous-classe des ricepteurs des 
benzodiazepines . 



Les resultats sont rassembles sur le tableau I ci- 

apres . 
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R 


TP in\ 


-CO ? CH p CH^ 


2.0 X 10* 9 


-NH 2 


2.5 x 1 0" 5 


-NHCHO 


4.7 x 1 0" 6 


-NHCOCH3 


4.0 x TO" 8 


-NHCOCF3 


6.3 x 1 0" 6 


-NHCH 2 CH 3 


4.6 x 1 O" 7 


-NH50 2 CH 3 


6.2 x 1 0" 5 


-NHC0 2 CH 3 


7.1 x 1 0" 8 


-NHC0 2 C^CH 3 


8.0 x 1 0" 8 


(Flunitrazepom) 


4.0 xiO" 9 



Tableau I 
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EXEMPLE 11 s Activity in vivo de 1 ' ethylamir;0~3-g- 
carboline 

Cette molecule appartient a la classe des agonistes 
inverses. Elle provogue des convulsions. Le modele utilise es 
le Babouin photosensible. Sur ce modele, 1 ' application de 
stimulation lumineuse intermittente (SLI) par 1* intermediate 
d'une larape stroboscopique provoque des manifestations epi- 
leptiques d 1 amplitude variable. Suivant l'intensite de leur 
reponse, les animaux sont elass§s de 0 a + 4. 

2 animaux PP 86 et 88 ont ete utilises. Le 86 est 
+ 3 au bout de 30 secondes de SLI, le 5.5.1983. L ' administra- 
tion de l'ethylamino-3-B-carboline (1 mg/kg) reduit cette 
latence a 10 secondes, 2 minutes apres 1' injection. Ih30 
apres 1' injection, cette latence est toujours tres diminuie 
(20 secondes) . De plus, aprSs 1' injection, 1' animal fait une 
crise epileptique tonico-clonique spontanee. Ces resultats 
sont tres differents de ceux de la methyl-B-carboline dont 
l'effet convulsivant disparait au bout de 20 minutes chez le 
Babouin . 

Le 88 a montre le meme type de resultat. Apres 
15 secondes de SLI, il est + 3 le 5.5.1983. Apres 
1 1 administration de 2 mg/kg de N-ethyl carboline, la SLI 
provogue un stade + 3 au bout de 5 secondes . Cet ef f et 
persiste une heure . Apres 5 heures, la latence est toujours 
raccourcie (10 secondes). 
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EXEMPLE 12 : Activitg in vivo du methyl carbamate 

Des experiences de liaison au recepteur des benzo- 
diazepines montrent que ce compose ne deplace que 60 % du 

H-f lunitrazepam de ces sites de liaison. Cette experience 
montrerait qu'il existe au moins 2 sous-sites de liaison. 
Nous avons §mis l'hypothese que cette definition d'au moins 
2 types de sites, de liaison du f lunitrazepam pour ces 
recepteurs pouvaTr avoir urTcorrelat pharmacologique in_yivo. 
L 1 occupation d'un des sites entralnerait la sedation induite 
par le f lunitrazepam. Inoccupation de l'autre site entraine- 
rait les effets anticonvulsivants du f lunitrazepam. Cette 
hypothese est confirmee par nos travaux sur le methyl 
carbamate . 

Dans une premiere serie d* experiences, nous avons 
remarque que cette mol€cule etait dinuee d'activite agonis- 
tique sur les convulsions induites par le pentylenetetrazol 
(PTZ) . 

5£2i°£2i§_S5E§£isental : 

40 souris "Swiss", (f, 30 g recoivent 70 mg/kg s.c. 
de PTZ. Les souris sont divisees en 4 lots ; 1 lot controle, 
1 lot recqit 10 mg/kg s.c. de methyl carbamate, 5 minutes 
avant le PTZ, l lot la merae dose de methyl carbamate 15 minutes 
avant, et le dernier lot une dose de 1 mg/kg de methyl 
carbamate 15 minutes avant. 60 % a 80 % des souris presentent 
des convulsions dans les 4 lots sans differences statistique- 
ment signif icatives entre les lots. 
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Par contre, cette molecule antagonise les effets 
convulsivants induits par un agoniste inverse de la methyl- 



B-carboline. 



2£°£2£2iS_tiE|rimental : 

100 souris (30 g, <? ) son t traitfies par des doses 
croissantes de methyl &-carboline de 1 mg a 10 mg/kg s.c. 
La moitie des souris a ete pretraitee par 1 mg/kg de methyl 
carbamate s.c. 5 minutes avant 1- injection de methyl B- 
carboline. Les resultats observes indiguent que 

le mSthyl carbamate antagonise d'une facon competitive 
les effets convulsivants de la methyl g-carboline . 

Cette serie d 'experiences indique que le methyl 
B-carbamate se classe dans la serie des molecules antagonis- 
tiques . 

Une serie d ■ experiences complementaires d§crites 
ci-apres indique que l'activite antagonistique serait limitee. 
En effet, nous avons observe que les effets anticonvulsivants 
du diazepam ne sont pas bloques par le methyl B-carbamate 
mais que 1 'action sedative du diazepam est bloquee par le 
methyl carbamate. Cet effet est egalement de longue duree. 

£E2£2£2iS_experimental : 



(D. Absence d' effets antagonistiques sur 1' action 
anticonvulsivante du diazepam : 
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20 souris (30 g, ) ont 6t6 traitees avec 70 mg/kg 
s.c. de ptz. une moitie a servi de contr51e ; 1* autre moitie 
a reju 1 mg/kg s.c. de diazepam 25 minutes avant le ptz et 
10 mg/kg de carbamate 15 minutes avant le PTZ. 80 % des 
souris contr61ees presentent des convulsions, alors que les 
souris traitees par le diazepam + methyl carbamate ne 
presentent aucun phenomene convulsif . 

Q>. Blocage de la sedation induite par le diazepam : 

20 souris (30 g, <3 ) ont et§ entralnees sur le 
rotarod (baton de 2,5 cm 0 tournant a 4 rev/mn) pendant 
5 minutes. Les souris entralnees seront utilisees si, lors 
du test precedant 1' injection, elles restent 1 minute sans 
tomber du baton. Les souris regoivent toutes 2 mg/kg s.c. de 
diazepam et sont testees toutes les 10 minutes. Le pourcentage 
de souris restant 1 minute sur le baton est indique en ordonnee 
de la figure. II est clair que le methyl carbamate a 10 mg/kg 
s.c. antagonise l'effet sedatif du diazepam. 

(3). Absence d'effet antagoniste sur les effets 
anxiolytiques du diazepam : 

9 souris ont ete entralnees dans un test de conflit 
decrit par PRADO et al . (Nature 301 , 64-66, 1983). En bref 
les animaux prives de nourriture sont soumis a des seances 
quotidiennes de 15 minutes dans une bolte de Skinner. Ces 
sessions comprennent success ivement : 5 mn sans conflit 
(ou la souris regoit une boulette de nourriture chaque fois 
qu'elle appuie sur la pedale) , 5 mn de conflit (ou l'appui 
sur la pedale entralne a la fois la delivrance d'une boulette 
et un choc electrique leger) , 5 mn sans conflit. Les 
performances des souris (nombre d'appuis/mn) baissent 
durant les phases de conflit. Un traitement anxiolytique 
(diazepam 5 mg/kg s.c.) s* oppose a cette baisse des appuis. 
L 1 administration simultanee de methyl carbamate ne bloque 
pas cet effet anxiolytique du diazepam. 
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Des Etudes ulterieures on!; permis de mettre 
en evidence que le methyl ^-carbamate raontre une selec- 
tivity pour les recepteurs du cervelet (la sous-classe 
designee BZ 1 ) plutot que pour ceuxdu cortex et de 
l'hippocampe (un melange des sous-classes BZ, et BZ 2 > 
chez la souris. Ceci est demontre par des tests de 
deplacement du f lunitrazepam tritie par le methyl 
^-carbamate. iK-^vivQ .._^. -_ - - _ 

PROTOCOLE EXPERIMENTAL 

200 tiCi/kg de f lunitrazepam tritie sont 
injectees i.v. chez la souris. Apres 10 minutes, une 
dose connue du methyl ^-carbamate (allant de 2,5 mg/kg 
jusqu'a 10 mg/kg) est injectee s.c. et 10 minutes plus 
tard, 1' animal est sacrifie. Le cerveau est rapidement 
dissequd. Le cervelet, le cortex et l'hippocampe sont 
isoles et broyes separement et ensuite f litres. La 
quantite de radio-activite restant sur le filtre est 
inversement proportionnelle au pouvoir de deplacement du 
methyl (^-carbamate . 

Les resultats de 1' analyse montrent d'abord que 

le DB_ du methyl p-carbamate (la dose effective pour 
50 

deplacer 50 % du f lunitrazepam tritie) est de 4 mg/kg 
dans le cervelet, nettement mo ins e levee que dans le 
cortex (5 mg/kg) ou l'hippocampe (6 mg/kg) . 

De plus a une dose de 10 mg/kg, le methyl 
^-carbamate deplace presque 100 % du f lunitrazepam tritie 
dans le cervelet mais seulement environ 75 % dans le 
cortex et l'hippocampe. 

Ces resultats sont une indication que le methyl 
g-carbamate est selectif pour les sous-sites de type BZ^ 
du r6cepteur des benzodiazepines. Ceci peut expliquer 
1' action du methyl fj-carbamate en tant qu ' antagoniste 
sp^cifique des effets sedatifs du diazepam. 
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REVENDICATION2 



Compose de formule 




NHR" 



dans laquelLe 



3 4 

R et R representent independamraent un atome 



- R , R 

d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, alcoxy inferieur, 
un radical benzyloxy ou alcoxyalkyl, 



- R represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl 
inferieur, un radical alkyl (inferieur) sulfonyle ou 
un radical -C-R 6 dans lequel : 
0 



- R est un atome d'hydrogene, un radical 'alkyl inferieur, 
halogeno alkyl (inferieur) ou alcoxyinf erieur , a 
1' exclusion du compose de formule I dans laquelle 
R , R ,R , R et R 5 representent un atome d'hydrocrene . 
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ComposS selon 1?. revendicatior. 1 ds formula 




dans laquelle : 
1 2 

- R et R representent un atome d'hydrogene ou un 
radical methoxy, 

4 

- R represente un atome d'hydrogene, un radical methyle 
ou ethyle ou methoxy m§thyl, 

- R 3 represente un atome d'hydrogene ou un radical ■ 
benzyloxy, 

5 

- R represente un atome d'hydrogene, un radical C^- C 3 
alkyl, un radical formyl, c 2 - c 3 acyl, S0 2 CH 3 , C 2 ~C 3 
alcoxycarbonyl r a 1' exclusion du compose de formule I 
dans laquelle R 1 , R 2 , r 3 , r 4 e t R 5 representent. un 
atome d'hydrogene. 



3 • Un compose choisi parmi : 

- la formylamino-3-g-carboline, 

- 1 'acetylamino-3-e-carfacline, 

- la trifluoroacetylaraino-3-B-carboline, 

- la nethylsulfonylamino-3-B-carboline, 

- l'ethylamino-3-B- carboline, 

- 1 ' §thoxycarboxylamino-3- B-carboline . 



22 



0148660 



4. ProcedS de preparation des composes selon l'une 

des revendications 1 a 3 caracterise en ce que ; 

a) on porte a ebullition dans l'acide acStique un composi 
de formule IV 




H 



pour obtenir un compose de formule I dans lequel 
R 5 = H, 

b) on porte a ebullition dans un alcool de formule R 7 OH le 

composi de formule I dans lequel R 5 = H pour obtenir 

un compose de formule I dans lecmel R 5 est un radical 

7 7 
acyloxy R - O - C- et R' est un radical alkyl, 

0 

c) on reduit selectivement un compose de formule VII 




H 
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pour obtenir un compos§ dans lequel R est un radical 
8 8 

alkyl - CH 2 R et R est un radical alkyl, 

d) on acyle le compose de formule I dans lequel R 5 = H 
5 avec l'aqent acylant fixant le radical R D - C - 

0 

e) on sulfonyle le compose de. formule I dans lequel R 5 = H 
avec un agent sulfonylant fixant le radical alkyl 

10 sulfonyle. 



5. Procede de preparation des composes selon la reven- 

dication 4 caracterisS en ce que le compose de formule IV 
est prepare a partir du compose de formule II. 



15 
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par reaction de ce compose avec 1' hydrazine pour donner la 
carbohydrazide.de formule III 



25 




R 

CNHNH. 
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que l'on fait reagir avec le nitrite de sodium en milieu 
acide pour donner Le carboazide de formule IV. 




10 



6. Procede selon l'une des revendications 4 et 5 

caracterise en ce que dans l'itape b) l'alcool utilise 
un alcool en a . 



est 



7. Procede selon l'une des revendications 4 et 5 
caracterise en ce mie dans l'etape c) la reduction selective 
est effectuee avec de l'alumino hydrure de lithium. 

8. Procede selon l'une des revendications 4 et 5 carac- 
terise en ce que 1' agent acylant est un acide carboxylique 
ou un derive d' acide carboxvliaue . 



15 9. Procede selon l'une des revendications 4 et 5 

caracterise en ce que 1' agent sulfonylant est un halogeno 
sulfonate . 

lO. A titre de medicament nouveau un compose de 
2o formule : 




NHR" 
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dans laquelle : 

12 3 4 

- R , R , R , et R represented independamraent un atome 

d'hydrogene, un radical alkyl inferieur, alcoxy inferieur, 
un radical benzyloxy ou alcoxyalkyl , 

- R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl 
inferieur, un radical alkyl {inferieur) sulfonvle ou 
un radical - C - R dans lequel : 

0 

- R 6 est un atome d ' hydrogene , un radical alkyl infirieur, 
halogSno alkyl (inferieur) ou alcoxyinf erieur , 



11. A titre de medicament nouveau un compose' de 

formule : 




I 

dans laquelle : 
1 2 

t R et R representent un atome d'hydrogene ou un radical 

methoxy, 
4 

- R represente un atome d'hydrogene, un radical methyle 

ou ethyle ou methoxy methyl, 
3 

- R represente un atome d'hydrogene ou un radical benzyloxy, 
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- R 5 represente un atome d'hydrogene, un radical C x - 

C 3 alkyl, un radical formyl, C 2 .-C 3 acyl, SO^CH-j, C 2 ~C 3 
alcoxycarbonyl . 

5 12 . A titre de medicament nouveau un compose choisi 

parmi : 

- 1' amino - 3 - 0 - carboline, 

- la formylamino - 3 -3 - carboline, 

- 1'acStylamino- 3 -p - carboline, 

10 - la trif luoroacetylamino - 3 -S -carboline, 

- la methylsulfonylamino - 3 - B-carboline r 

- l'ethylamino -3 -8 -carboline, 

- 1 ' ethoxycarboxylamino -3-8 -carboline. 
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13. Composition pharmaceutique con tenant a titre 

de principe actif au moins un medicament selon l'une 
des revendications 10 a 12. 
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